Hepatitis delta: aspectos virolégicos y clinicos.
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Resumen

Historia

El virus de la hepatitis delta o D (HDV) fue descubierto en 1977 por Rizzetto et al. durante un analisis de las biopsias hepaticas
de pacientes con infeccidn crdénica por el virus de la hepatitis B (VHB) y dafio hepatico mas grave [ 1 1. El andlisis de los
hepatocitos utilizando la técnica de inmunofluorescencia mostro la presencia de un antigeno especifico, que se denomind
con la letra griega y posteriormente se cambid el nombre del antigeno Delta. Al mismo tiempo, los autores también
encontraron anticuerpos especificos contra el antigeno delta (anti-HDAg) en el suero de estos pacientes [ 1 ]. Inicialmente,
creian que era un nuevo marcador serolégico para el VHB; sin embargo, los estudios con chimpancés hicieron que la
asociacién entre VHB y HDAg sea aun masclara [ 2 ].

Mas tarde, se demostré que la infeccion por VHB asociada con HDAg (VHB / VHD) no se desarrollé en los chimpancés que
previamente presentaron titulos de anticuerpos contra el HBsAg (anti-HBs). Sin embargo, el rdpido aumento y la persistencia
de HDAg se observd en chimpancés que fueron infectados crénicamente con VHB. Se sugirié que el HDAg podria ser un
nuevo marcador de un patdgeno transmisible, una variante del VHB o incluso otro agente viral que necesitaria las funciones
auxiliares del VHB [ 3 ]. En su estudio de seroprevalencia, Rizzetto et al. observd la presencia de anti-HDAg en el suero de
pacientes de Italia y de todo el mundo, lo que sugiere que el HDAg se distribuyd ampliamente [ 4-6].

El siguiente descubrimiento fue que, ademas de la asociacidn de este nuevo antigeno con HBsAg, el HDAg se presenté como
complejo a un pequefio ARN [ 7 ], mostrando el posible material genético de estos virus, lo que demuestra que su material
genético no era dependiente del genoma del VHB. . Por lo tanto, el HDV era conocido por contener el genoma mds pequeiio
entre los virus de ARN conocidos (aproximadamente 1682 pares de bases), pareciéndose a los virus que infectan las plantas
[ 8]. En 1986, el HDV se describié como el primer virus animal identificado con un genoma de ARN circular debido a la
similitud de los nucledtidos; Hasta ahora, los ARN circulares solo se habian encontrado en virus de plantas. Se observé que el
tamano y sus estructuras secundarias eran similares al ARN viroide y virusoide de las plantas superiores, lo que sugiere que el
HDV puede haberse originado en la planta en lugar del mundo animal [ 9 ]. Otra caracteristica Unica del ARN HDV es la
capacidad de autoescision debido a la presencia de una ribozima en la secuencia genémica y antigendmica de su ARN,
descubierta en 1989, que es una secuencia de aproximadamente 85 nucledtidos capaces de autoescisidn y autoescision.
vinculante [ 10 ]. Las ribozimas también estan presentes en los viroides, aunque las ribozimas descritas a partir de virus de
plantas fueron diferentes de las encontradas en HDV [11 ].

A pesar de la presencia de la ribozima, las investigaciones continuaron surgiendo acerca de como HDV podria replicarse con
un genoma muy pequefio que codifica solo HDAg. Se asumié que HDV utilizaba la maquinaria y las funciones celulares del
VHB para permitir su replicacion [ 12 ]. Solo en 1993 fue un importante estudio publicado por Taylory Fu [ 13 ] para
comprender el papel del VHB y los hepatocitos en la replicacién del VHD. La transcripcion de gendmico en ARN viral
antigendmico se observod junto con el hecho de que este proceso fue llevado a cabo por la ARN polimerasa Il de las células
huésped. Se creia que la forma de varilla del ARN viral seria reconocida como ADN de doble hebra por la ARN polimerasa Il
[ 13 - 15].]. El paso final de la replicacidn es el reordenamiento del ARN gendmico y antigenémico de HDV que es catalizado
por sus ribozimas, que escinden el producto de la transcripcion genoma / antigenoma para formar la estructura circular del
ARN de HDV [ 13, 16].

Clasificacion

HDV fue reconocida por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV), como una nueva especie de virus de los
vertebrados, el Unico representante de la Deltaviridae familia, Deltavirusgénero [ 17 ]. Aunque el HDV es bastante similar
estructuralmente y en su modo de replicacidn a los fitopatdgenos, viroides y virusoides, es lo suficientemente diferente
como para ser asignado a un género separado. El HDV se clasifica comUunmente como un virus satélite del HBV, ya que se
basa en el principio bioldgico de que el HDV es incapaz de infeccidn en ausencia de HBV [ 14, 18 1.
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Estructura viral

HDV se forma, en el exterior, por una envoltura de lipoproteinas esférica que contiene HBsAg [ 19]. En el interior del viridn
hay una ribonucleoproteina compuesta por el genoma viral complejado con HDAg (Fig. 1)[8,18,20].
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Figura 1

Representacion esquematica de HDV. El virus de la hepatitis D envuelto en el antigeno de superficie del VHB. HBsAg exterior
en negro. Con L (preS1 o grande), M (preS2 o medio) y S (pequefio) distribucién periférica de las tres proteinas de la
superficie. En la parte central, HDAg (HDAg-S y HDAg-L) se representa en azul y ARN monocatenario en rojo

El genoma viral consiste en un ARN circular monocatenario (ARNbc) de aproximadamente 1,7 kb y polaridad negativa. Debido
a la gran cantidad de GC, casi el 74% de los nucleétidos se complementan intramolecularmente, pueden plegarse en una
estructura secundaria similar a una varilla y se encuentran complejados con HDAg [ 14, 18,21, 22].

Antigeno delta

El antigeno Delta (HDAg) es la Unica proteina codificada por HDV, una fosfoproteina, y se puede encontrar en dos formas de
proteinas: una corta llamada HDAg-S y una grande llamada HDAg-L, con pesos moleculares de 24 kilodaltons (195 amino
acidos) y 27 kilodaltons (214 aminoacidos), respectivamente [ 23 ]. Los estudios han demostrado que HDAg-S promueve la
replicacion de ARN, mientras que HDAg-L promueve la envoltura de ARN de HDV para ensamblar el virion [ 21, 24 - 27].

Durante el ciclo de replicacion, el antigenoma experimenta una modificacién postranscripcional en la que el gen que codifica
HDAg-S se modifica por una enzima llamada adenosina desaminasa (ADAR1), una proteina huésped, que sustituye una
adenina por una inosina, intercambiando indirectamente el codén UAG-Stop. para un triptéfano UGG, conocido como el sitio
Amber /W, que dara lugar al gen que codifica HDAg-L con 19 aminoacidos adicionales (Fig. 2)[28-311].
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Figura 2

Mecanismo de edicion de ARN HDV. El ARN gendmico (rectdngulo redondeado gris) sirve como plantilla para la sintesis del
ARNmM que se traduce en HDAg-S, que es necesario para la sintesis de nuevos ARN. El genoma sirve como plantilla para la
sintesis del antigenoma (rectangulo negro redondeado), que también sirve como plantilla para nuevos ARN gendmicos. Una
fraccién de los ARN antigendmicos es editada por la enzima adenosina desaminasa (ADAR-1) en el sitio UAG (coddn de
parada), también llamado sitio Amber / W (flecha ondulada y punteada), en donde una adenina se reemplaza por inosina. Los
antigenomas editados sirven como plantillas para los genomas editados (rectadngulo redondeado editado para ACC). Los
genomas editados sirven para sintetizar ARN mensajeros editados (con UGG: triptéfano en lugar de codén de parada UAG)
que codifican HDAg-L, que es el factor clave para envolver el virus e inhibir la replicacidn. El genoma editado y los
antigenomas se sintetizan simultdneamente mediante un mecanismo de replicacién denominado circulo rodante. De esta
manera los niveles de edicién acumulan productos de replicacidon. Tenga en cuenta que el esquema de numeracion esta
destinado a indicar un repertorio creciente de actividades que persisten a medida que se produce la replicacién, en lugar de
una progresion gradual en la que se terminan los procesos anteriores. (Fuente: [28 ]. Curr Top Microbiollmmunol, nuestra
traduccion, modificada)

La diferencia entre las dos formas de HDAg estd en los 19 aminodcidos adicionales en la regién C-terminal de HDAg-L. Ambas
isoformas HDAg tienen multiples dominios funcionales en comn, incluido el dominio de unién a ARN (RBD), una sefial de
localizacién nuclear (NLS), un dominio de bobina enrollada (CCD) y una parte C-terminal de la secuencia rica en prolina y
glicina. Los 19 aminodacidos adicionales de HDAg-L son una sefial de ensamblaje de virus (VAS), que es una secuencia
altamente variable y especifica para cada genotipo [ 32 ]. Central para el ensamblaje del virus, sirve como un sitio de unién
que interactia con HBsAg / membrana (Fig. 3)[14].
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Fig. 3
Estructuras de los dos tipos de antigeno delta. (Fuente: [ 14 ], Journal of Virology, modificado)

HDAg sufre otras modificaciones posteriores a la transcripcién, como la fosforilacién [ 33, 34 ], la acetilacion [35] y la
metilacién [ 36 ] y, en el caso de HDAg-L, la isoprenilacién [ 37 ]. La metilacién de Arg13 [ 36, 38 ] acetilacion de Lys72 [39 ],y
la fosforilacion de Ser177 [ 40 ] y Ser123 [ 41] se relacionaron con la localizacién subcelular de HDAg y la replicacién de

ARN. La mayoria de estos cambios son importantes para las funciones de HDAg-S en la replicacion del ARN de HDV que actua
estimulando directamente el alargamiento de la transcripcion mediante la sustitucion del factor de elongacion del represor
de la transcripcién unido a la ARN polimerasa Il [ 42,43 ].

ARN de HDV

La replicacion del genoma esta completamente dirigida por el ARN, es decir, toda la sintesis del nuevo ARN tiene como su
propia plantilla el ARN de HDV, sin una plantilla de ADN intermedia en la replicacién. En los hepatocitos, HDV sintetiza un
ARN complementario, llamado antigenoma, a partir de su genoma (Fig. 4)[32].
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Fig. 4

Representacion esquematica de los ARN de HDV. Antigenoma y genoma de aproximadamente 1700 nucledtidos en una
conformacion circular (negro). HDAg-S con 195 aminodcidos (naranja) y HDAg-L con 214 aminodcidos (naranja +
azul). Polaridad negativa, el genoma tiene una orientacion inversa del ARN mensajero.

El genoma y el antigenoma contienen un dominio de ribozima, cada uno con aproximadamente 85 nucleétidos [ 44 , 45 ] que
tienen la capacidad de auto-escindirse y auto-unirse; esta actividad es un requisito absoluto para la replicacion del ARN viral
[46,47].

Replica viral

HDV utiliza una via de replicacion llamada circulo de doble rodadura, que es muy similar a la estrategia utilizada por los
viroides, virusoides y ARN de satélites similares a viroides [ 48 ]. En general, la caracteristica principal de este tipo de
replicacidn es el uso de una hebra circular de ARN como plantilla, que se transcribe por una ARN polimerasa dependiente de
ARN del virus huésped o auxiliar. Cabe destacar que HDV es el Unico patégeno humano que utiliza la enzima huésped [ 49 -
51].

Sin embargo, en el caso de HDV donde la célula huésped es un hepatocito y debido a la inexistencia de ARN polimerasa
dependiente de ARN en células eucaridticas, en esta replicacion el virus es engafioso y utiliza la ARN polimerasa del
hepatocito. Posteriormente, las nuevas cadenas de ARN sufren escision catalizada por ribozima y, finalmente, estan
conectadas por las enzimas de la célula huésped (Fig. 5)[52].
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Fig. 5

Diagrama del ciclo de réplica y montaje. (1) El virién se adhiere a los hepatocitos a través de una interaccion entre HbsAg-Ly
un receptor de membrana que aun no se ha caracterizado, en la célula huésped, (2) el virién ingresa a la célula y pierde su
envoltura. (3) La ribonucleoproteina (ARN de HDV complejado con HDAg) se importa al ntcleo de la célula, (4) el ARN
gendmico se transcribe en el nicleo en ARNm y ARN antigendmico, que a su vez sirve como plantilla para las nuevas
transcripciones gendmicas de ARN . (5) El ARNm se exporta al citoplasma, donde se traduce a HDAg-S en el reticulo
endopldsmico, (6) las nuevas moléculas de HDAg-S regresan al nucleo de la célula para apoyar la replicaciéon de mdas ARN. Las
dos formas de HDAg se asocian con el nuevo ARN gendmico para formar nuevas ribonucleoproteinas, (7) que se exportan al
citoplasma donde interactuaran con las proteinas de la envoltura del VHB a través de HDAg-L en el reticulo endoplasmico
para formar nuevas particulas virales. (8) Estas particulas que brotan en un compartimento intermedio (9) se exportan desde
el hepatocito a través de la red trans-Golgi para re-infectar nuevas células. (Fuente: [20 ], Lancet, modificado)

En las ultimas décadas, varios estudios han contribuido a comprender la replicacién del VHB [ 53, 54 ] y sugieren que los
mismos mecanismos estan involucrados en el proceso inicial de infeccidon de hepatocitos. Inicialmente, las proteinas de
superficie derivadas de la envoltura del VHB se unirian a los proteoglicanos de sulfato de heparano (HSPG). Esta conexion, a
pesar de tener una baja afinidad [ 55 ], es importante para el proceso infeccioso, ya que ayuda a la adhesion del virion a su
receptor celular, el polipéptido de co-transporte de Na * taurocholate (NTCP) [ 56 ]. Solo después de este virion [ 57 - 59]
paso de unidn con NTCP, se produce una unidn de alta afinidad que iniciara el proceso de entrada de particulas virales
mediante la internalizacion mediada por endocitosis [ 54, 60 1.

Al ingresar a la célula, la ribonucleoproteina de HDV se libera en el citoplasma y se transloca mediante HDAg al nucleo celular
a través del sitio de localizacién nuclear (NLS); la ribonucleoproteina es importada por importinas celulares [ 57 - 59 .

En el ndcleo, especificamente en el nucleoplasma, el ARN gendmico se transcribe por la ARN polimerasa Il en un ARNm no
modificado que, a su vez, migra al citoplasma, donde se traduce en HDAg-S (necesario para la replicacién del ARN de HDV)
[13,15,55, 61]. En el nicleo, mas especificamente en el nucleosoma, el ARN gendmico se transcribe por la ARN
polimerasa | [ 62 ] en una plantilla de ARN complementaria, llamada ARN antigenémico. En el nucleoplasma, el ARN
antigendmico se transcribe por la ARN polimerasa Il en un nuevo ARN gendmico [ 61 ].

Mas tarde, una fraccion de ARN antigendmico se somete a la ediciéon por ADAR1 para servir como plantilla para el ARN
gendmico editado; por lo tanto, el ARNm se edita y posteriormente dara lugar a HDAg-L [ 28 ]. Los estudios han demostrado
que los errores en la adicién a la polimerasa y la edicién &mbar / W catalizada por ADAR1, también se conoce por
recombinacién de ARN pueden contribuir a la heterogeneidad genética de HDV [ 51, 63, 64 ]. Algunos estudios muestran
que la recombinacion no es rara [ 65 ]. En el estudio realizado por Sy et al. (2015), se mostré que puede ocurrir en el genoma
de HDV para la recombinacidn localizada en la posicion nt908 en el genoma que estd mds abajo de la actividad de la ribozima
(Rz) y la secuencia de sefial de poliadenilacién [ 66]. Esta recombinacién puede contribuir a la variabilidad de los genotipos
HDV.
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Las dos isoformas de HDAg se envian al nlcleo donde se asociaran con el nuevo ARN gendmico no editado, formando una
nueva ribonucleoproteina, que se exporta al citoplasma [ 58 ]. Por lo tanto, se observé claramente demostrado que el ARN
de HDV se puede replicar en hepatocitos y formar RNPs de HDV sin la asistencia de HBV [ 67 ]. Sin embargo, el VHB es
indispensable para una infeccion productiva del VHD, considerando que, en el ensamblaje del virion, el HDAg-L interactuara
con el HBsAg en el reticulo endoplasmatico para la participacion viral, produciendo asi una particula viral infecciosa, donde,
después de la liberacién de nuevas particulas virales a través del complejo de Golgi, podra infectar otras células [ 58, 68 ].

Genotipos y epidemiologia.

La diversidad genética viral esta relacionada con el origen geografico de los aislamientos, y hasta ahora se han identificado
ocho genotipos clasificados como HDV-1a HDV-8 [ 69 - 72 ].

Se estima que hay 400 millones de portadores crénicos de VHB en todo el mundo, entre 15 y 20 millones tienen pruebas
seroldgicas de exposicién a VHD [ 72, 73 ]. Tradicionalmente, las regiones con altas tasas de endemicidad son el centro y el
norte de Africa, la cuenca del Amazonas, Europa oriental y el Mediterraneo, Oriente Medio y partes de Asia [ 74 ]. HDV-1 es
ubicuo [ 75 ] y a menudo esta aislado en los Estados Unidos, Europa y Oriente Medio, pero también se ha aislado en Rusia,
y Rusia [ 79- 81 ]. HDV-3 se ha aislado en la regién amazdnica (Peru, Colombia, Ecuador y Brasil) [ 78, 82 - 85 ]. HDV-4 (el
antiguo genotipo Ilb) se encuentra en Taiwan y Japén [ 80, 81, 86 ]. Los genotipos HDV-5, HDV-6, HDV-7 y HDV-8 se
encuentran en Africa [ 69, 71 ]. HDV-8 se aisl6 en el campo del estado de Maranh&o (Brasil) en dos individuos nativos [ 87 ].

HDV-3 es responsable de los brotes de hepatitis fulminante severa y comun en el noreste de América del Sur [ 76 ]. Los
estudios muestran que el HDV-3 prevalece en la Amazonia brasilefia. Este genotipo aparentemente estd relacionado con la

La cuenca del Amazonas occidental, que incluye Brasil, Peru, Ecuador, Venezuela y Colombia, representa una de las tasas mas
altas de infeccidén por VHB en el mundo [ 89 ]. En Brasil, esta area corresponde a los estados de Acre, Amazonas, Rondo6nia y
Roraima, con una prevalencia significativa en la poblaciéon indigena [ 90, 91 ].

Braga et al. [ 92 ], en un estudio sobre la prevalencia del VHB en Labrea, Amazonas, 11 aifios después de la introduccidon de la
vacuna contra el VHB en la region, mostré una prevalencia de HBsAg del 3,3% y una prevalencia anti-HBc del 49,9%. Sin
embargo, en un estudio realizado antes de la introduccién de la vacuna contra la hepatitis B, la prevalencia de HBsAg en esta
region de la Amazonia se describié como 16,7% [ 90 ]. A pesar de que la prevalencia de HBsAg ha tenido una disminucion
significativa en la regidn, todavia se considera una regidén con endemicidad moderada para el VHB.

En el estado de Amazonas, las cuencas de los rios Jurua, Solim&es y Purus son dreas de gran endemicidad para el VHB y el
VHD, que representan un importante problema de salud publica en casos graves, incluida la hepatitis fulminante. Un estudio
reciente en la regién informd que casi un tercio (29,5%) de los pacientes con VHB estaban coinfectados con VHD [ 89 ]. Braga
y cols. También describieron resultados similares en Labrea. [ 92 ]; de los que dieron positivo para HBsAg, la prevalencia de
anti-HDV fue del 30%. Mas tarde, Braga y sus colegas describieron una prevalencia anti-HDV de mas del 40% en portadores
cronicos de VHB [ 93]. Fonseca obtuvo resultados similares, antes de la introduccion de la vacuna contra la hepatitis B,
describiendo en el estado de Amazonas una prevalencia de anti-HDV del 34,4% en pacientes con infeccidn crénica por VHB

[ 901]. En Brasil, fuera de la region amazdnica, se han realizado pocos estudios sobre la prevalencia del VHD, que muestran
una prevalencia muy baja.

En Brasil, los estudios muestran una frecuencia significativamente menor en pacientes no coinfectados con VIH que en los
coinfectados con VIH, a diferencia de lo descrito en otros paises donde la prevalencia puede alcanzar el 50% en esta
poblacién. Un estudio sobre la prevalencia del VHD en pacientes coinfectados con VIH-VHB en el estado de Sao Paulo, mostré
una tasa de VHD del 1,2%, solo un paciente con anti-VHD fue positivo de los 81 con hepatitis B crénica. el estado de Mato
Grosso, en un analisis de 37 pacientes positivos para HBsAg, solo uno fue positivo para HDV (2,7%). Los datos corroboradores
se describen incluso en areas endémicas, como en la Amazonia occidental, donde se describié una prevalencia del 9,4% en
pacientes con hepatitis B cronica. Aunque se observé una mayor prevalencia en comparacion con los otros dos estudios,94 1.

Aspectos clinicos

Debido a la necesidad de asociacién con el VHB, el VHD solo puede transmitirse en presencia de una infeccion concomitante
con el VHB de una de las dos formas (sobreinfeccion o coinfeccion), dependiendo del estado previo del individuo para el
HbsAg (Fig.. 6)[95].
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Fig. 6
Representacidon esquematica del curso clinico de hepatitis delta.

La coinfeccion es la infeccion aguda simultdanea de VHB y VHD en un individuo susceptible; esta infeccion comienza solo
después de que el VHB ha infectado hepatocitos y es similar a la hepatitis B aguda [ 96 ]. Debido a que el VHB es esencial para
el VHD, la tasa de progresion a la cronicidad es similar a la hepatitis B aguda, es decir, entreel 2 yel 5% [ 97, 98 ]. El periodo
de incubacién de la hepatitis D depende de los titulos de indculo del VHB que determinan el tiempo de incubacién de la
hepatitis B [ 16 ]. La hepatitis aguda puede presentarse como monofasica (una fase) y bifasica (dos fases diferentes), la
primera fase depende de los titulos de VHB y la segunda de los titulos de VHD [ 95]]. En el 95% de los casos, se observa una
curacion espontanea, lo que la convierte en una causa importante de hepatitis grave o fulminante [ 99 ].

La superinfeccidn es una infeccién por HDV en una persona con infeccion crénica por el VHB. Puede causar hepatitis
fulminante y las tasas de cronicidad estan por encima del 80%, lo que se relaciona con un mayor riesgo de desarrollo
temprano de cirrosis y carcinoma hepatocelular [ 1, 100, 101 ]. Tiene una apariencia clinica variada, aunque generalmente
causa un cuadro agudo mas grave. La hepatitis y tiene un periodo relativamente corto de incubacién. En pacientes
asintomaticos con HBsAg, puede conducir a hepatitis aguda, mientras que en pacientes con hepatitis B activa crénica, puede
conducir a la exacerbacién de los sintomas, con descompensacién hepatica. Los pacientes que tienen una superinfeccion
progresan a hepatitis cronica en aproximadamente el 90% de los casos [ 95 ].

La infeccidn por VHD, ya sea en forma de coinfeccion o stper infeccidn, es una causa importante de hepatitis viral
fulminante, que es causada por el VHD con mayor frecuencia que por otras formas de hepatitis viral [ 95 ]. Un estudio
realizado en Samara, Rusia, mostré que de los 27 diagndsticos de hepatitis viral fulminante, 13 estaban infectados con VHD, y
de estos 11 eran hombres y 2 mujeres [ 102 ]. Algunos estudios en diferentes paises de América del Sur muestran que la
hepatitis aguda causada por una coinfeccidn o sobreinfeccién con VHB y VHD es la causa principal de hepatitis aguda grave
en la regién del Amazonas [ 84,103 ].

Segun un analisis prospectivo de 33 pacientes con HDV crénico ingresados en un hospital espafiol en el periodo de 2006 a
2007, la replicacién viral del VHB y el VHD fue bastante variable durante el estudio. En el 54,5% predomind la replicacién de
HDV, en el 30,3% predomind el VHB y en el 15,2% el VHB y el VHD mantuvieron niveles similares. Estos datos sugieren que
existe una supresion del VHB por HDV, pero con una importante fluctuacion de replicacidn de los dos virus [ 104 ]. La
persistencia de la replicacién del VHB, incluso a niveles minimos, se asocia con un dafio hepatocelular peor [ 105 ]. Una
tercera forma se ha descrito en pacientes después de un trasplante de higado: infeccidn latente [ 101]. Caracterizado por la
presencia de anti-HDV en el higado, los ntcleos de hepatocitos en ausencia de HBsAg y el ARN de HDV en la sangre se asocian
con un dafio hepatocelular bajo.

La forma crdnica de hepatitis D es la mas grave y rapidamente progresiva de todas las hepatitis viricas cronicas. Conduce a
cirrosis en aproximadamente el 70% dentro de 5 a 10 afios, generalmente con pacientes de edad temprana. De uno a 2 afos
después del episodio de hepatitis D aguda, el 15% desarrolla cirrosis. El riesgo de desarrollar cirrosis es 3 veces mayor en una
infeccion por VHD que en una monoinfeccidn por VHB [ 106 ]. Un estudio en la regién amazdnica de Brasil mostré que mas
del 50% de los pacientes tratados con hepatitis D créonica que se sometieron a una biopsia tenian fibrosis de moderada a
intensa [91].

La hepatitis D fulminante tiene una evolucién dramatica, con muy mal prondstico. El curso clinico se presenta entre 4y 30
dias después del inicio de los sintomas agudos de la hepatitis D [ 107 ]. Los niveles de transaminasas pueden ser altos, pero
con una necrosis hepatica masiva, estos niveles tienden a disminuir rdpidamente. Lo mismo ocurre con los niveles de
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replicaciéon de HDV, ya que hay pocos hepatocitos viables. Si no hay trasplante de higado en los primeros 10 dias, la
mortalidad alcanza aproximadamente el 80% [ 95 ].

Diagndstico

El primer paso en el diagndstico de HDV es la deteccidn de anticuerpos contra HDAg (anti-HDVIgM e 1gG) en individuos
positivos para HBsAg. En pacientes con el reactivo anti-HDV, el siguiente paso es detectar el ARN del HDV en el suero para
determinar si la presencia del anticuerpo contra el HDAg refleja una infeccidn activa persistente (ARN positivo para el virus
HDV) o si solo representa una cicatriz serolégica en disminucién (HDV). ARN negativo). En individuos con infeccién por HDV y
enfermedad hepatica (cambios en la alanina aminotransferasa (ALT), ver Fig. 7 ) es crucial distinguir el tipo de infeccion por
HDV / HBV, ya sea una coinfeccidn aguda o una superinfeccion en pacientes con HBsAg crénico, ya que el prondstico y el
tratamiento de los dos tipos de infeccion son diferentes [ 108, 109 1.
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Fig. 7
Fluxogram para el diagndstico de hepatitis delta.

En individuos que tienen el reactivo para HBsAg y viven en dreas endémicas para la hepatitis Delta (como la Amazonia
occidental), se recomienda determinar la fase de la infeccién por VHB (aguda o crdnica) a través de la deteccion del anti-HBc
total y la IgM. La infeccidn aguda por VHB se caracteriza por la presencia de IgM anti-HBc y, cuando se acompafia de reactivos
totales anti-HDV y / o IgM, corresponde a una coinfeccién por HDV. La infeccidn crénica por VHB se caracteriza por la
presencia de IgG anti-HBc (reactivo anti-HBc total con IgM anti-HBc no reactivo) y, cuando se acompafia de reactivos IgVy /o
anti-HDV totales, corresponde a una sobreinfeccién por HDV. (Fig. 7) [ 110, 111].
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Tanto en una coinfecciéon por HDV como en una superinfeccién por HDV, es necesario realizar una prueba de deteccién del
ARN de HDV utilizando técnicas moleculares como la reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR), ya que el objetivo es
cuantificar el virus circulante en la sangre (PCR en tiempo real) y determinar el genotipo (PCR convencional, polimorfismo de
longitud de fragmento de restriccion - RFLP o secuenciacion) %1121 . Enel caso de que el ARN de HDV sea negativo, se
recomienda repetir la PCRy / o si es necesario, el uso de otros métodos de diagndstico como la inmunohistologia para una
biopsia de higado y métodos bioquimicos como la verificacion de ALT. También es importante detectar otras infecciones
virales, como el virus de la hepatitis C (VHC) mediante la deteccién de anti-VHCy / o ARN del VHC [ 113 ].

La biopsia hepatica es una herramienta importante para el diagndstico del diagndstico de mas del 20% de los pacientes con
causas desconocidas de cirrosis [ 114 ]. Histologicamente, la hepatitis D aguda se caracteriza por necrosis e inflamacion
hepatocelular, con linfocitos y células de Kupffer que se infiltran en el parénquima y la regidn portal. Este patrén descrito no
es especifico de la hepatitis D, pero a pesar de ser comun a todas las formas de hepatitis viral, en la hepatitis D generalmente
tiende a ser mds intenso [ 16 ]. La lesidn del hepatocito suele ser focal, excepto en casos graves en los que se observa
necrosis confluente [ 115]. En la hepatitis D crdnica, la histopatologia consiste en necrosis hepatocelular e inflamacién en el
parénquima vy la region portal, asociada con diversos grados de fibrosis hepatica [ 116 ]. La necrosis periportal se encuentra
mas comunmente en las otras formas de hepatitis viral [ 95 ]. En pacientes con HDV, el diagnodstico definitivo mediante
biopsia hepatica se realiza mediante la identificaciéon de HDAg [ 114 ]. La cantidad de HDAg disminuye con la progresion de la
fibrosis, siendo casi indetectable en la etapa final de la enfermedad [ 16 ].

Tratamiento

El tratamiento apropiado para la hepatitis cronica delta todavia se debate ampliamente debido a la falta de un farmaco
eficaz. El interferdn alfa es actualmente la Unica terapia autorizada para el tratamiento de la hepatitis D crénica
[117,118]. El farmaco mas utilizado es el interferdn pegilado, pero solo alrededor del 25% de los pacientes mantienen una
respuesta viral sostenida después de 1 afio de tratamiento [ 119 ]. Los niveles de transaminasas se normalizan en solo 40 a
70% de los pacientes tratados y la recaida ocurre en 60 a 97% [ 120 ]. Se describe una respuesta viroldgica sostenida cuando
la carga viral es negativa 6 meses después del final del tratamiento [ 119 ].

Algunos estudios se desarrollaron en un intento por encontrar una terapia mas efectiva que la monoterapia con

interferon. Sin embargo, estos estudios no fueron alentadores y demostraron que la monoterapia con lamivudina, entecavir,
adefovir, tenofovir, famciclovir y ribavirina o la terapia de combinacién con interferén y un analogo de nucleos (t) no fue mas
efectiva que la monoterapia con interferén [ 121 - 124 ].

La duracidn de la terapia también es controvertida, pero algunos estudios han demostrado que 2 afios de tratamiento no
obtuvieron mejores resultados que los tratados durante 1 afio [ 125, 126 ]. Los pacientes con viremia HDV y transaminasas
elevadas deben iniciar el tratamiento con Peg-interferon alpha 2a o 2b durante 1 afio. En los casos en que el ARN del VHD es
negativo, el tratamiento debe interrumpirse y el paciente debe controlarse. Sin embargo, en los casos en los que después de
1 afio de tratamiento aln permanecen niveles detectables de ARN de HDV, se indica otro afio de tratamiento, especialmente
con niveles elevados de transaminasas [ 119 ].

En pacientes con cirrosis descompensada, el uso de interferdn estd contraindicado, pero en pacientes con cirrosis
compensada, el interferdn peg fue eficaz [ 127 ].

Estudios posteriores sugieren que la respuesta viroldgica no se vio alterada por el tratamiento previo con interferdn, y se
describieron resultados similares en dos estudios principales [ 125, 128 ], con tasas de respuesta viroldgica sostenidas entre
el 20y el 25%, tanto en pacientes naive como en los que estan siendo re-tratados.

Actualmente se estan explorando opciones alternativas de tratamiento en ensayos clinicos, los inhibidores de la prenilacién
son prometedores y se han evaluado en pacientes con infeccidn crdnica por VHD. Lonafarnib mostré una reduccién
dependiente de la dosis de los niveles de ARN de HDV en pacientes después de 28 dias de tratamiento [ 129 ].

Con la descripcion reciente del VHB mediado por receptores, también utilizado por VHD, se desarrollaron nuevas estrategias
terapéuticas para el tratamiento de la hepatitis delta que interfieren en esta entrada. El bloqueo del polipéptido que
transporta NTCP por el receptor especifico de VHB-HDV / taurocolato por Myrcludex muestra resultados prometedores

[ 130]. Elinhibidor de la entrada del VHB myrcludex B también se esta desarrollando. Bogomolov y cols describieron un
myrcludex B en pacientes con infeccidn crdnica por hepatitis D solos o en combinacién con Peg-INF alfa 2a en comparacion
con pacientes tratados solo con Peg-INF alfa 2a [ 131]. La monoterapia con Myrcludex B se asocid con la disminucion del ARN
del VHD y del ADN del VHB y la mejora de los niveles de ALT después de 24 semanas de tratamiento. El efecto antiviral fue
mas pronunciado en combinacién con Peg-INF alfa2a [ 131 ].

Los resultados preliminares de 6 meses de tratamiento con un péptido miristoilado subcutaneo derivado del VHB PreS1 como
inhibidor de la entrada indican una respuesta alentadora a corto plazo con efectos secundarios bajos [ 132 ].

Asimismo, la observacién de que el ensamblaje de HDV requiere farnesiltransferasa, ha permitido otras estrategias
terapéuticas novedosas. El uso a corto plazo de los inhibidores de la farnesil transferasa oral induce una reduccién log10 del
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ARN viral en casi todos los pacientes tratados, pero se asocia con trastornos gastrointestinales y pérdida de peso

(especialmente con 200 mg / dia) [ 133].

Estudios recientes que comparan los efectos antiviricos de Peg-INF alfa, Peg-INF lambda y entecavir en ratones quiméricos de
higado humano demostraron que Peg-INF alfa y Peg-INF lambda redujeron la viremia por VHD, los niveles séricos de HBsAg y
los niveles intrahepdaticos de ARN gendmico y antigendmico de VHD. [ 134 ].

Muchos protocolos de tratamiento han sido probados en todo el mundo (Tabla 1 ). Conocimiento, Borzacov y colegas [ 135 ]
informaron en un estudio clinico como mejor respuesta viroldgica al final del tratamiento (95%) y respuesta viroldgica

sostenida (95%) para el tratamiento de la hepatitis delta.

tabla 1

Protocolos de tratamiento probados.

Droga / dosis norte Duracion Seguir VRET RVS Estudiar
IFN a2a 9MU / m 3 x / semana 14 48 sem. 6 meses 71% 43% Farci, 1994 [ 145 ]
IFN ai2a 3MU / m 3 x / semana 14 48 sem. 6 meses 36% 14%
Placebo 14 48 sem. 6 meses 0% 8%
IFN ai2b 18MU 3 x / sem. + dieciséis | 6 meses 18 meses 31% - Madejon, 1994
9MU 3 x /sem. + 1 mes [146]
6MU 3 x /sem. + 1 mes
3MU 3 x /semana 4 meses
IFN a2a 3MU / dia + dieciséis | 3 meses 18 meses 25% -
1.5MU 9 meses
Ribavirina 15 mg / kg / dia 9 4 meses 12 meses 11% 11% Garripoli, 1994
[147]
Famciclovir 15 6 meses 6 meses 6.60% | 13,30% | Yurdaydin, 2002
[148]
Lamivudina 100 mg / dia + Placebo 11 52 +52 16 9.0% | 0% Niro, 2005 [121 ]
sem. semanas
Lamivudina 100 mg / dia 20 104 16 10% 10%
semanas semanas
INF a 2a 9MU 3 x / sem. 10 24 meses 6 meses 50% 20% Gunsar, 2005 [ 125 ]
INF o 2a 9MU 3 x / sem. + Ribavirin 1-1,2g/ | 21 24 meses 6 meses 52% 23%
dia
Peg-INF a 2b 1.5 pg / kg / wk 14 12 meses 16 meses 57% | 43% Castelnau, 2006
[149]
Peg-INF o 2b 1.5 pg / kg / wk 12 12 meses 12 meses - 17% Erhardt, 2006
[122]
Peg-IFN o 2b 1.5 pug / kg / sem. dieciséis | 18 meses 6 meses 19% 25% Niro, 2006 [150 ]
Peg-IFN o 2b 1.5 pg / kg / sem. + Ribavirina 22 12 meses 6 meses 9% 18%
800 mg / dia +
Peg-IFN o 2b 1.5 pug / kg / sem. 6 meses
INF o 2b 10MU 3 x / semana 12 12 meses 24 meses 42% 17% Canbakan, 2006
INF o 2b 10MU 3 x / sem. + Lamivudina 14 12 meses 24 meses 64% 28% [151]
IFN a0 2a 9MU 3 x / semana 8 12 meses 6 meses 50% 50% Yurdaydin, 2008
Lamivudina + 14 2 meses 6 meses 50% 36% [152]
IFN o 2a 9MU 3x/wk. + Lamivudine 10 months
Lamivudine 17 12 months | 6 months 12% 12%
Peg-INF a 2b 1.5 pg/kg/wk 49 13 months | 26 months | 33% 25% Gheorge, 2011
(128]
Peg-INF a 2b 1.5 pg/kg/wk 11 24 months | 6 months 56% | — Ormeci, 2011 [153]
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Droga / dosis norte Duracién Seguir VRET RVS Estudiar
7 12 months | 6 months 57% | -

Peg-IFN a 2b 180 pg/wk. + Adefovir 31 12 months | 6 months 23% 26% Wedemeyer, 2011

10 mg/day [154]

Peg-IFN o 2b 180 pg/wk. 29 12 months | 6 months 24% 31%

Adefovir 10 mg 30 12 months | 6 months 0% 0%

Entecavir 1 g/day 13 48 wks 6 months 23% - Kabagam, 2012
(124]

Peg-IFN o 2a 180 ug/wk. ou 2b 1.5 pg/kg/wk | 32 24 months | 6 months 50% | 47% Karaca, 2013 [155]

Peg-IFN o 2b 180 pg/wk. + Entecavir 22° 12 months | 6 months 95% 95% Borzacov, 2016
(135]

Abrir en una ventana separada

Notas: IFN Interferén, N NUmero de pacientes, VRET Respuesta viroldgica al final del tratamiento, RVS Respuesta viroldgica
sostenida

a genotipo 3

Marcadores de respuesta terapéutica.

El mejor marcador de éxito terapéutico seria la eliminacion de HBsAg, pero estos datos son raros en la practica clinica

[ 136 ]. Por lo tanto, la mejor forma de predecir la respuesta viroldgica sostenida es el mantenimiento de niveles de ARN de
HDV no detectables [ 119 ]. Sin embargo, el éxito terapéutico puede estar relacionado con la disminucién en los niveles de
ARN de HDV y HBsAg y la normalizacién de ALT; incluso sin su indetectabilidad, se asocia con eventos reducidos relacionados
con la enfermedad hepatica cuando se trata con IFN [ 135, 137]. El tratamiento mostrd, en la mayoria de los estudios, un
bajo porcentaje de indetectabilidad y una alta tasa de recaida, aunque fuera tarde. Una respuesta virolégica temprana, es
decir, un ARN de HDV no detectable o una disminucion de 3 log durante los primeros 6 meses de tratamiento, puede ser
indicativa de una respuesta viroldgica sostenida [ 122, 139, 142 ].

Carcinoma hepatocelular

El aumento de la frecuencia de cirrosis asociada con el aumento de la induccion de inflamacion del higado en portadores
cronicos de VHD representa factores de riesgo indirectos para el CHC [ 138 ]. Sin embargo, no se ha demostrado un aumento
adicional de la oncogenicidad debida a la infeccidon por HDV [ 139, 140 ].

Algunos estudios sugieren que una coinfeccion HBV / HDV aumenta el riesgo de CHC [ 140 ], mostrando un aumento de 3
veces el riesgo de CHC y 2 veces la mortalidad en comparacion con los pacientes con una monoinfecciéon por HBV [ 106, 141 ]
. Sin embargo, un andlisis retrospectivo de 962 pacientes con VHB, 82 de los cuales fueron coinfectados con VHD, mostré
tasas similares de CHC en ambos grupos [ 142 ]. Por lo tanto, esta relacién aln es controvertida en la literatura y el papel del
HDV en la induccidn y el desarrollo del CHC debe estudiarse mas a fondo.

Prondstico

Un estudio italiano realizado en Mildn analizé 299 pacientes con hepatitis D crénica admitidos entre 1978 y 2006; La
probabilidad de supervivencia 20 afios después del diagndstico de infeccion crénica por VHD fue del 86%. La replicacién
persistente de HDV fue el Unico factor predictivo asociado con un mayor riesgo de mortalidad [ 98 ]. Sin embargo, los valores
cuantitativos de ARN de HDV no parecen estar correlacionados con el grado de enfermedad hepatica en pacientes infectados
con HDV [ 143].

Farci et al., En un seguimiento mas prolongado, en promedio 13 afios, de pacientes tratados previamente con IFN alfa 2a
9MU (n =14),3MU (n = 14) y el grupo de control (n = 14) mostraron que aunque ningun paciente habia negado la carga
viral, la supervivencia fue significativamente mayor en aquellos que usaron dosis altas de IFN, sin diferencias significativas
entre los que usaron dosis bajas y los controles. También se observé una mejora significativa en las lesiones
necroinflamatorias en la biopsia hepdtica de pacientes tratados con dosis altas. En este estudio, hay una supervivencia
estimada en 12 afos después del tratamiento, sin necesidad de trasplante, de 86% entre los que recibieron 9MU, 39% con
3MU vy 31% en el grupo control [ 135 ].
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Un estudio de cohorte reciente muestra que la IgM anti-HDV puede persistir en pacientes con hepatitis crénica por HDV o
reaparecer en quienes han recaido después del tratamiento. Puede asociarse con niveles elevados de ALT y bilirrubina y
niveles reducidos de albumina, asi como con actividad histolégica [ 144 ].

Conclusion

Esta revision de los aspectos clinicos y viroldgicos de la hepatitis D demuestra estrategias para el diagndstico y tratamiento
de la enfermedad. Desafortunadamente, la falta de un farmaco anti-HDV efectivo dirige |a terapia para el interferdn pegilado,
pero solo un pequeiio porcentaje mantiene la respuesta virolégica después de 1 afio de tratamiento. Por lo tanto, el éxito
terapéutico puede estar relacionado con la disminucién de los niveles de HDV y HBsAg y la normalizacion de la ALT; sin
embargo, incluso sin su indetectabilidad, se asocia con eventos reducidos relacionados con la enfermedad hepatica cuando
se trata con interferdn pegilado.
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Abreviaturas

ALT Alanina aminotransferasa
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CCD Dominio de bobina enrollada

HBsAg (anti-HBs) Anticuerpo producido en nuestro cuerpo para combatir el antigeno (HBsAg)

HBsAg Antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
VHB Virus de la hepatitis b

CHC Carcinoma hepatocelular

VHC Virus de la hepatitis c

HDAg Antigeno delta

HDAg-L Proteina del antigeno grande delta

HDAg-S Proteina corta antigeno delta

HDV Virus de la hepatitis d

ElVIH Virus de inmunodeficiencia humana
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HSPG Heparan sulfate proteoglycans
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